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Przedstawiona do oceny rozprawa na stopier naukowy doktora nauk medycznych
pod tytutem ,Mechanizmy subklinicznej dysfunkcji lewej komory serca u chorych na
tuszczyce” poswigcona jest niezwykle ciekawemu zagadnieniu interdyscyplinarnemu z
pogranicza kilku dziedzin: kardiologii, dermatologii oraz patofizjologii. Autorka podjefa
trudny temat wyjasnienia mechanizméw doprowadzajacych do zapoczatkowania dysfunkgji
skurczowej i rozkurczowej lewej komory u chorych na tuszczyce. Problem bardzo istotny
klinicznie i epidemiologicznie, bowiem dotyczy okoto miliona polskich pacjentéw, czesto

dotknietych chorobg w mtodym wieku, na progu swojego zycia zawodowego i rodzinnego.

Praca ma uktad typowy, liczy 80 stron, zawiera 10 tabel oraz 12 rycin. Na
pismiennictwo sktada sie 117 pozycji dobrze dobranych, aktualnych i nowoczesnych, co

wazine, rowniez polskich autoréw.

W obszernym, bo liczagcym 17 stron wstepie autorka omawia charakterystyke
tuszczycy, jej epidemiologie i przebieg naturalny. Szeroko rozwodzi sig nad patofizjologia
choroby oraz jej zwigzkiem z chorobami uktadu Sercowo-naczyniowego wprowadzajgc
czytelnika w temat rozprawy. Nastepnie przedstawia potencjalne mechanizmy uszkodzenia
migsnia serca i jego przebudowy na poziomie narzagdowym, tkankowym i komérkowym.
Wiele uwagi doktorantka poswieca biomarkerom uszkodzenia ze szczegblnym
uwzglednieniem galektyny-3, ktérej znaczenie podkresla jako mediatora procesu zapalnego,
stymulujacego wiéknienie tkanki mieénia serca, w efekcie doprowadzajgc do jego

niewydolnosci.



Autorka badajac populacje chorych na tuszczyce ze wspétistniejacymi czynnikami
ryzyka sercowo-naczyniowego postawita sobie trzy cele. Po pierwsze, ocene skurczowe;j i
rozkurczowej funkcji lewej komory serca; po drugie, ocene stezenia galektyny-3 w surowicy
chorych i po trzecie, ocene udziatu galektyny-3 w patogenezie zaburzer czynnosciowych

lewej komory serca.

Do badania wtgczono 63 chorych z tuszczycg i przynajmniej jednym czynnikiem ryzyka
sercowo-naczyniowego pod postacig nadciénienia tetniczego, cukrzycy typu 2, otytosci lub
dyslipidemii, ktérych poréwnano z dobrze dobrang grupa kontrolng bez tuszczycy ale

obarczona w.w. czynnikami ryzyka.

W czeéci poswigconej metodom badania autorka bardzo szczegbtowo przedstawia
schemat oceny stopnia zaawansowania tuszczycy jako dermatozy oraz skrupulatnie przytacza
testy laboratoryjne i metody oznaczeri parametréw biochemicznych krwi uzytych w pracy. W
dalszej czesci poswiecone;j echokardiografii doktorantka zastosowata powszechnie przyjete
wytyczne Amerykariskiego Towarzystwa Echokardiograficznego. Ocena globalnej fu nkcji
skurczowej zostata oparta na dwuptaszczyznowej metodzie Simpsona po doktadnym, jak
zaznacza autorka, obrysowaniu wsierdzia lewej komory. Ten punkt budzi pewne watpliwosci
recenzenta co do precyzyjnej oceny frakcji wyrzucania, bowiem w grupie chorych z tuszczyca
oraz w grupie kontrolnej pacjenci z nadwaga lub otytoscia stanowili odpowiednio 65 i 79%, z
srednim BMI w grupie chorych z tuszczyca wynoszacym prawie 30kg/m?. Autorka nie podaje
czy z powodu trudnosci technicznych w doktadnej wizualizacji granic wsierdzia, ktére w
obrazowaniu echokardiograficznym u oséb z otytodcig sg czeste, istniata koniecznoéé¢ oceny
orientacyjnej, wizualnej a wiec subiektywnej. Te same trudnodci mogly sie pojawic przy
ocenie regionalnego odksztatcenia lewej komory i wptywaé na ostateczny wynik
usrednionego globalnego odksztatcenia podtuznego (GLS) lewej komory. W pracy nie
znalaztam réwniez odniesienia w zastosowanej metodzie STE dla szczeg6towej oceny fun kcji
skurczowej lewej komory do rekomendacji, innej niz oprogramowanie EchoPAC. Autorka nie
przytacza w tej czesci w jaki sposéb okreslano czas zamkniecia zastawki aortalnej i czy
wystepowaty regionalne zaburzenia podtuznego odksztatcenia z postsystolicznym
skracaniem podtuznym, co powinno by¢ widoczne w subkinicznej dysfunkgji miesnia lewej
komory. Opis tej czgéci metody jest bardzo ogélny i wyraznie odbiega od szczegétowego

omowienia innych stosowanych metod, w tym bardzo doktadnie i trafnie zastosowanej



techniki oszacowania funkg;ji rozkurczowej lewej komory, opartej na jasnych i nowoczesnych
kryteriach rekomendowanych przez europejskie i amerykariskie towarzystwa
echokardiograficzne. Doktorantka wykazuje pewng niekonsekwencje w interpretacji
wynikéw GLS. We wstepie, opierajac sie na jednej metaanalizie z 2013roku, podaje zakres
norm tego parametru bardzo szeroki od -15,9 do -22,1%, co bez podania $redniej
wynoszacej -19,7% z 95% Cl (-20,4 do -18,9%) wprowadza w btad czytelnika mniej
obeznanego z w.w. metoda oceny funkcji skurczowej LK. Cytowana praca byta oparta na
roznych systemach software, ktére, aczkolwiek zblizone w ocenie deformacji podtuznej, to
jednak nie s3 identyczne. Doktorantka korzystata z oceny GLS w oparciu o system GE i stacje
EchoPAC PC wersja 113., ktérych wartosci referencyjne Srednie s3 0 2% wyzsze niz systemy
firm Philips czy Siemens. W wynikach doktorantka stusznie uznaje wartos¢ srednig GLS -17%

za obnizong, wskazujaca na dysfunkcje skurczowa LK.

Uwagi
Materiat i metody badan:

Rycina 1 zawiera btedne informacje: na wykresach kotowych podane cyfry odpowiadajg
liczebnosci pacjentéw z nadciénieniem tetniczym, cukrzyca, nadwaga/otytoscia i
zaburzeniami lipidowymi a nie ich procentowym udziatem w badanych grupach z tuszczyca i
kontrolnej. Prawidtowe wartosci podano w tabeli 2. Wynika z niej, ze nadciénienie tetnicze
wystgpowato nie u 37% ale u 37 chorych co stanowi 59%; cukrzyca typu 2 nie u 16% a 16
pacjentow z tuszczycy czyli 25% chorych w tej grupie; nadwage i otytosé stwierdzano az u
65% chorych a nie u 41% jak wynika z cytowanej ryciny 1. Podobny btad dotyczy zaburzer
lipidowych w obu grupach badanych. Oczywistym btedem byto zastosowanie wykresu

kotowego zamiast stupkowego do opisu charakterystyki obu grup.

Zaburzenia lipidowe stwierdzano u 68% chorych z tuszczycg i 54% w grupie kontrolnej ale
tylko 37% pacjentow z tuszczyca i zaburzeniami lipidowymi i 55% pacjentéw z grupy
kontrolnej i dyslipidemia otrzymywato statyny. Brakuje informacji czy pozostali chorzy
otrzymywali inne leczenie hypolipemizujace, bowiem jak wynika z tabeli 3 pacjenci z obu
grup nie byli optymalnie leczeni mimo obecnosci przynajmniej jednego czynnika ryzyka
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chordb sercowo-naczyniowych. Doktorantka nie odnosi sie rowniez do tej kwestii w

omowieniu.
Wyniki:

Doktorantka w swojej dysertaciji szczegbtowo analizuje wptyw czynnikéw demograficznych,
klinicznych, wskaznikéw laboratoryjnych oraz parametréw przebudowy serca na funkcje
skurczows i rozkurczowa lewej komory. Stwierdzone istotne réznice pomiedzy grupami w
zakresie skurczowego odksztatcenia LV w kierunku podtuznym (GLS), wskaznika E/e’ oraz e’
przegrodowego poddaje ocenie jedno i wieloczynnikowej metoda regresji. O ile w pierwszej
analizie wykazano wiele powiazar migdzy parametrami klinicznymi zwigzanymi z otytoscig i
nadcisnieniem tetniczym, o tyle dzigki zastosowaniu regresji wielokrotnej krokowej udato sie
udowodni¢ wptyw galektyny-3 na wszystkie w.w. wskazniki funkcji skurczowej i rozkurczowe;j
LV. Dodatkowo stwierdzone powigzania migdzy dysfunkcja skurczowsa i rozkurczows a
wskaznikami laboratoryjnymi zapalenia i insulinoopornoscia w grupie chorych na tuszczyce
trafnie wpisuja sie w patofizjologiczne rozwazania doktorantki okreslone pojeciem ,,marszu

tuszczycowego”.

W pracy autorka wykazata istotna zaleznoéé pomigdzy wskaznikiem funkgji
rozkurczowej E/e’ a stezeniem galektyny-3 w obu grupach z czynnikami ryzyka sercowo-
naczyniowego. Doktorantka we wstepie omawia przydatnos¢ rezonans magnetycznego serca
(CMR) jako metody oceny zwtdknienia migsnia serca, zwracajac uwage na rézne techniki
oceny zwtdknienia ogniskowego i $réd migzszowego. Niestety, metoda ta nie znalazta
zastosowania w przytaczanej pracy a w omdwieniu poswiecono CMR jedno zdanie. Szkoda,
bowiem zastosowanie metody T1 mappingu mogtoby wzbogaci¢ materiat badawczy o cenne
informacje dotyczace réznic w objetosci pozakomdrkowej pomiedzy grupami, zwtaszcza w

kontekscie kluczowego dla pracy wptywu galektyny-3 na proces wiéknienia miokardium.

Z obowigzku recenzenta musze wskaza¢ kilka btedéw edytorskich, wszystkie dotycza
brakéw w prawidtowym opisaniu osi na wykresach prezentowanych na rycinach 3 (brakuje
jednostek dla galektyny-3), 7 (brakuje miary dla GLS i jednostek dla galektyny-3), 8 (jednostki
dla galektyny-3) oraz 9 (ponownie brakuje jednostek dla galektyny-3).

Przedstawiona do recenzji praca napisana jest poprawnym stylistycznie jezykiem, mysli

formutowane s3 jasno, bez zbednych zawitoci. Autorka nie unikneta kilku btedéw
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stylistycznych, gramatycznych i interpunkcyjnych, ktore nie ujmuja jednak korzystnego
wrazenia po lekturze. Kilka btedéw edytorskich znajduje sig réwniez w czesci dotyczacej
pismiennictwa. Autorka stosuje dwie metody podawania numeracji stron; w dwéch

przypadkach brakuje takich informaciji (pozycje 36 i 77).

Przechodzac do wnioskéw z zadowoleniem nalezy zauwazy¢, ze sg jasno
sformutowane i odpowiadajg celom, ktére postawita sobie doktorantka przy planowaniu
pracy. Uwazam jednak, ze wniosek 1b jest powtérzeniem wyniku.

Recenzent proponowatby umieszczenie »ZWigkszonego stezenia galaktyny-3” we wniosku 2.

Wymienione przeze mnie uwagi wskazuje z obowigzku recenzenta, nie umniejszaja
one jednak istotnych waloréw ocenianej pracy; utatwia dokonanie korekty przed

przygotowaniem materiatu do publikacji.

Reasumujac, przedstawiona do oceny dysertacja spetnia wszystkie wymogi stawiane
rozprawie na stopieri doktora nauk medycznych. Mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie
Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego im Piastédw Slaskich we Wroctawiu
dysertacjg lek. Joanny Relewicz do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Z uwagi na
nowatorskie ujécie tematu o duzej wadze nie tylko naukowej ale réwniez istotnej klinicznie i

epidemiologicznie wnoszg o jej wyréznienie.
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